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【摘) 要】目的：探寻缺血后处理（ QR）对大鼠局灶性脑缺血
损伤保护作用的最佳时间，比较该处理方案与缺血预处理

（ QRP）脑保护效应+ 方法：QR最佳时间确定实验分组：*" 只雄
性 UC大鼠，随机分为 * 组（& V !"）+ 对照组，行单纯缺血再灌
注；QR#!0 G，(" G，! 24<，$ 24<和 0 24<不同时间点组，分别于
大脑中动脉线栓阻闭（LPFY）&" 24< 后，再灌注 !0 G，(" G，!
24<，$ 24<和 0 24<，缺血 !0 G，(" G，! 24<，$ 24<和 0 24<，反复
三次，组间比较得出 QR最佳时间+ 比较 QR最佳时间与 QRP脑
保护效应实验分组：(" 只雄性 UC 大鼠，随机分为 ( 组（& V
!"）+ 对照组，QR#!0 G 组和 QRP 组，预先阻闭大脑中动脉 $"
24<，再灌注 $’ @后行 LPFY &" 24<+ 上述实验 &" 只动物经
再灌注 $’ @后进行神经功能障碍评分+ 取大脑行 $，(，0#氯化
三苯四唑（,,P）染色确定脑梗死容积百分比，并行统计学分
析+ 结果：再灌注 $’ @ 后，在 QR 最佳时间的确定实验中，QR#
!0 G组神经功能评分和脑梗死容积（(’+ " [ ’+ /）\明显低于
对照组［（0/+ & [ !$+ $）\，8 ] "+ "!］；在 QR 与 QRP 脑保护效
应比较实验中，QR#!0 G和 QRP 的神经功能评分与对照组相比
差异具有统计学意义（8 ] "+ "!），但 QR#!0G脑梗死容积（(*+ !
[ !"+ (）\大于 QRP组［（$*+ / [ (+ (）\，8 ] "+ "!］+ 结论：QR
对大鼠局灶性脑缺血损伤保护作用的最佳时间为 !0 G再灌注
W缺血，反复三次；QR的脑保护效应弱于 QRP+
【关键词】缺血后处理；缺血预处理；再灌注损伤；脑
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FG 引言
脑缺血可造成神经元的不可逆性损伤，寻找有效

预防和治疗神经损伤的方法是目前研究的难点和热

点+ 缺血预处理（ 4G;@-24; DE-;A<:4B4A<4<?，QRP）可减
轻脑的再灌注损伤，但由于脑缺血的发生具有不可预

知性，故其应用具有一定的局限性［!］+ 有学者在兔心
肌缺血再灌注模型发现，冠脉阻闭 ’" 24< 后间断开
放和阻闭冠脉，可明显减小梗死面积，以此提出“缺

血后处理”（ 4G;@-24; DAGB;A<:4B4A<4<?，QR）的概念［$］+
既往研究证实脑组织缺血再灌注前，行短暂的重复缺

血亦可减轻再灌注损伤［(］+ 但 QR选用何种时长和间
隔才产生最显著的脑保护效应，而这种保护效应与预

处理比较孰强孰弱，目前少见报道+ 本研究旨在探讨
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在体情况下 !" 的最佳时间方案，并比较与预处理脑
保护效应的强弱，为其的临床应用提供实验依据#

!" 材料和方法
!# !" 材料" 健康雄性 $% 大鼠 &’ 只，体质量 (&’ )
*+’ ,（由第四军医大学实验动物中心提供）；*-’ 尼龙
线（日本 ./01234 公司）；%5-(6’ 型数码相机（美国
7389: 公司）#
!# #" 方法
+# (# +; 动物分组; !"最佳时间确定实验分组：$%大
鼠 <’ 只，随机分为 < 组，每组 +’ 只# 对照组：行单纯
缺血再灌注；!"-+= >，*’ >，+ ?14，( ?14 和 = ?14 不同
时间点组：于大脑中动脉线栓阻闭（?188@A 2ABACB9@
9B/ABD 322@E>134，F5GH）&’ ?14 后，分别在 += >，*’
>，+ ?14，( ?14和 = ?14 进行再灌注 I缺血处理，反复
三次# 比较 !" 最佳时间与 !"5 脑保护效应实验分
组：$%大鼠 *’ 只，随机分为 * 组，每组 +’ 只# 对照
组：行单纯缺血再灌注；!" 最佳时间组和 !"5 组：事
先给予大脑中动脉阻闭 (’ ?14，再灌注 (6 0 后行
F5GH &’ ?14#
+# (# (; 模型制作; 所有实验动物术前 (6 0 禁食，自
由饮水# 按文献［*］的方法制作大鼠局灶性脑梗死模
型，面罩给予 6’ ?J I J 异氟醚麻醉，术中保留自主呼
吸，取颈正中切口，暴露右侧颈总动脉、颈外动脉及颈

内动脉# 结扎颈总动脉、颈外动脉，于颈总动脉分叉
下方剪一切口，将一预先用酒精灯烧成圆头的 *-’ 尼
龙线置入颈内动脉 +K ) +L ??，直到有轻微阻力感为
止，阻闭 &’ ?14 后抽出尼龙线，恢复再灌注# !" 于
F5GH &’ ?14后，将尼龙线拔出 = ) L ??，依据分组，
再灌注时间于 += >，*’ >，+ ?14，( ?14 和 = ?14 后，再
将尼龙线放入原位置，缺血时间分别为 += >，*’ >，+
?14，( ?14和 = ?14，反复三次# !"5 用动脉夹夹闭颈
总动脉，于颈外动脉分叉上方剪一切口，将一预先用

酒精灯烧成圆头的 *-’ 尼龙线置入颈内动脉 +K ) +L
??，直到有轻微阻力感为止，阻闭 (’ ?14 后抽出尼
龙线，恢复再灌注 (6 0#
+# (# *; 观测指标
+# (# *# +; 神经行为学评估; 麻醉苏醒后，将动物放
回鼠笼，自由饮食# 脑缺血再灌注后 (6 0，按文献［6］
的方法双盲法评估记录神经功能障碍评分：’ 级：无
功能障碍；+ 级：不能伸展左侧前肢；( 级：向左侧旋
转；* 级：向左侧倾倒；6 级：无自主活动伴有意识障
碍；= 级：死亡#
+# (# *# ( ; 脑梗死灶测量 ; 完成神经功能障碍评分
后，将动物用氯胺酮深麻醉后断头处死，迅速取出鼠

脑，置于冰盐水中 +’ ?14，取冠状面均匀切成 ( ??
厚脑片，迅速放入 (’ , I J 的 (，*，=-氯化三苯四唑
（MM5）溶液（*KN）中染色 *’ ?14，然后用 6’ , I J 甲
醛固定# (6 0 后将脑片用数码相机拍照，输入计算
机，采用双盲法用图像处理软件（G%HO. "PHMH-
$PH" K# ’）计算梗死容积（粉红色区为正常脑组织，
白色区为梗死区）百分比，即梗死灶占对侧正常大脑

半球的百分比#
统计学处理：资料分析采用 $"$$ ++# ’ 统计分

析软件，脑梗死容积以 ! " #表示，梗死容积百分比采
用单因素方差分析及两两比较，神经功能障碍评分比

较采用 7BE>:9@-Q9@@1> P法后行 O34RABB341校正，再利
用 F944-Q01/4AD 法进行两两比较，$ S ’# ’= 为差异
具有统计学意义#

#" 结果
## !" 神经功能障碍评分比较 " 术后所有动物均存
活# 缺血再灌注后动物均表现一定神经功能障碍#
缺血再灌注 (6 0 后，在 !" 最佳时间的确定实验中，
与对照组相比，!"-+= >，*’ >，+ ?14 和 ( ?14 组神经
功能评分显著降低（$ S ’# ’+），尤以 !"-+= > 组神经
功能评分强于其它各组（$ S ’# ’=）# 而 !"-= ?14组与
对照组相比较差异无统计学意义（$ T ’# K*&，表 +）#
在 !"与 !"5 脑保护效应比较的实验中，!" 组和 !"5
组神经功能评分显著低于对照组（$ S ’# ’=，表 (）#

表 +; !"最佳时间确定的实验中大鼠再灌注 (6 0后神经功能
障碍评分 （% T +’）

组别
神经功能障碍评分

’ + ( * 6 =

中位数（最小值-

最大值）

对照 ’ ’ = = ’ ’ (# =（(-*）9

!"-+= > ’ K * ’ ’ ’ +（+-(）C

!"-*’ > ’ = = ’ ’ ’ +# =（+-(）C9

!"-+ ?14 ’ 6 < ’ ’ ’ (（+-(）C9

!"-( ?14 ’ = = ’ ’ ’ +# =（+-(）C9

!"-= ?14 ’ ’ 6 < ’ ’ *（(-*）9

9$ S ’# ’= &# !"-+= >；C$ S ’# ’+ &#对照#

## #" 大鼠脑梗死容积变化" 缺血再灌注 (6 0 后，在
!"最佳时间的确定实验中，脑梗死容积百分比：!"-+=
> 组为（ *6# ’ U 6# L）V，!"-*’ > 组为（ 6+# = U
+(# ’）V，!"-+ ?14组为（6L# 6 U K# *）V ，!"-( ?14 组
为（6=# = U +’# 6）V，明显小于对照组［（ =L# & U
+(# (）V，$ S ’# ’+］，而 !"-= ?14 组（=L# 6 U &# <）V
与对照组相比较差异无统计学意义（$ T ’# &((）# !"-
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!" # 组和 $%&’( # 组脑梗死容积显著小于其它各组
（! ) (* ("，图 !）* 在 $%与 $%+ 脑保护效应比较的实
验中，$%&!" # 组（’,* ! - !(* ’）.和 $%+ 组（/,* 0 -
’* ’）.脑梗死容积小于对照组［（"1* 2 - 3* "）.，
! ) (* (!］* $%&!" # 组脑梗死容积大于 $%+ 组（! 4
(* (!0，图 /）*

表 /5 $%最佳时间与 $%+脑保护效应比较的实验中大鼠再灌
注 /1 6后神经功能障碍评分 （" 4 !(）

组别
神经功能障碍评分

( ! / ’ 1 "

中位数（最小值&

最大值）

对照 ( ! 2 / ( ( /（!&’）

$%&!"# ( 2 ’ ( ( ( !（!&/）7

$%+ ( 0 / ( ( ( !（!&/）7

7! ) (* (" #$对照*

7! ) (* (" #$ $%&!" #；8! ) (* (! #$对照组*

图 !5 $%最佳时间确定的实验中大鼠再灌注 /1 6后脑梗死容
积的比较

7! ) (* (" #$ $%+；8! ) (* (! #$对照组*

图 /5 $%最佳时间与 $%+脑保护效应比较的实验中大鼠再灌
注 /1 6后脑梗死容积的比较

!" 讨论
9+:;模型和神经功能障碍评分是脑保护机制

研究中最常用的技术平台，目前国际上应用颇为广

泛［’ < 1］* 本实验应用 9+:; 模型，证实了短暂的 $%
可改善由于阻闭大鼠大脑中动脉所引起的神经功能

改变并可降低脑梗死容积，这提示 $% 的最佳处理时
间方案为 !" #，反复三次* 但是，$% 的神经保护效应
弱于 $%+*
目前关于 $%减轻脑损伤机制尚不明了* 心脏的

初步研究显示，只有在缺血再灌注早期，$% 可以减轻
炎症反应和改善氧自由基代谢［"］，激活再灌注损伤

清除激酶信号［,］，抑制线粒体敏感性转化孔的开放，

从而减少了细胞的凋亡和坏死，起到了器官的保护作

用［2 < 0］* 而本实验恰恰证明了脑 $% 保护效应也在脑
缺血再灌注的早期发生，并且明确了不同时间点所产

生保护效应的强弱，得出了 $%&!" # 组脑保护效应最
为明显，而 $%&" =>? 组相对于其它时间点的 $% 属于
最晚期的 $% 时间组，其对器官的保护效应消失* 在
兔心肌缺血再灌注模型于再灌注前 !( =>? 内实施
$%，可明显减小梗死面积，而延迟 !( =>? 则保护效应
消失［3］* 因此，$% 对器官的保护在早期实行十分重
要* 但脑的 $% 具体保护机制是否与心脏一致，还有
待进一步的研究证实*

$%+主要施加于缺血之前，其主要是针对缺血性
损伤和再灌注损伤给予的预防保护措施，可增加组织

对缺血的耐受性* 而 $% 则施加于复灌初期，只是作
用于再灌注损伤初期，可能原因是 $%+ 强于 $% 保护
作用的原因所在* 由于患者脑缺血发生的不可预知性
大大影响了 $%+在临床的可操作性，而 $%则可克服此
局限性，具有良好的临床应用前景，为今后揭示 $% 脑
保护的分子机制以及临床应用提供了实验依据*
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